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　特発性肺線維症（IPF）は、肺胞の組織障害や
線維化を特徴とする原因不明の慢性肺疾患である。
複数の遺伝因子や環境因子の影響により発症する
と考えられており、明らかに遺伝性が認められる
場合は家族性肺線維症（FIP）として区別される。
IPF や FIP は比較的稀な疾患であるが、予後が悪
く、患者の生存期間中央値は診断後 3 年未満とさ
れている。米国における年間死亡者数は約 40,000 
人と報告されており、乳癌による死亡者数に匹敵
する。治療法は確立されていないため、肺線維症
の発症・進展機序について理解を深め、新たな治
療薬の開発が望まれている1）。
　米国 National Jewish Health を中心とする研究
グループは、ヒトゲノム全域を対象に IPF および 
FIP の疾患感受性遺伝子を解析した結果、粘液蛋
白質をコードするMUC5B 遺伝子の発現調節領域
に、両疾患の発症リスクを 7〜22 倍に高める一塩
基多型（SNP）を確認した。さらに研究グループは、
MUC5B 蛋白質が IPF 患者の肺組織で過剰に産生
されていることを確認し、MUC5B 蛋白質が IPF 
の発症・進展に関与している可能性を示した2）。
　最初に、FIP の 82 家系についてゲノム全域に
わたり連鎖解析を行った結果、11 番染色体の短腕 
11p15 領域に疾患と最も強い連鎖が認められた。詳
細なマッピングにより候補領域をさらに絞った後、
FIP 患者 83 例、IPF 患者 492 例および健常対照者 
322 例について、候補領域の遺伝子多型と頻度を解
析した。見つかった 19 個の SNP のうち、MUC5B
遺伝子の転写開始点から 3 キロベース上流に位置
する SNP は、危険対立遺伝子の頻度が、健常対照
者では 9% であるのに対し、FIP では 34%、IPF で
は 38% であり、両疾患と最も強い連鎖が認められ
た。危険対立遺伝子を 1 つ持っている場合と 2 つ
持っている場合の発症リスクは、それぞれ FIP で
6.8 倍および 20.8 倍、IPF で 9.0 倍および 21.8 倍で
あった。
　この SNP を含む遺伝子領域の生物学的機能とし
ては、MUC5B 遺伝子の発現調節に関わる可能性が
以前から示唆されていた。そこでMUC5B mRNA
の発現量に着目し、IPF 患者 33 例と健常対照者 47
例の肺組織を用いて定量解析した結果、IPF 患者
群では健常対照群よりも 14.1 倍高いことが判明し
た。さらに、MUC5B 蛋白質の発現量を免疫組織学
的に解析した結果、IPF 患者の病変部位で MUC5B 
蛋白質が多量に分泌されていることが明らかとな
り、今回同定した SNP が、実際にMUC5B 遺伝子
の発現亢進に関与することが証明された。
　IPF の発症・進展機序のこれまでの研究は、主
に炎症、免疫、組織障害などの観点から進められ
てきた。今回の研究結果によって粘液の過剰産生
という観点が加わった。今後、IPF の発症・進展
にどのように関与しているのかも明らかになれば、
粘液産生に着目した新たな創薬アプローチが可能
になるものと期待される3）。
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